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FASCICOLO 6 


ISTITUTO DI FARMACOLOGIA DELL’ UNIVERSITA DI MODENA 
(Direttore: Prof. A. Cestari) 


CLINICA OTORINOLARINGOLOGICA DELL’UNIVERSITA DI MODENA 
(Direttore inc.: Prof. P. L. Remaggi) 


Sull’azione antiistaminica della vitamina B, 


Dott. MICHELE LOVINO e Dott. VITTORIO LECCO (*) 


Recentemente alcuni AA. (1, 2) hanno trat- 
tato dei casi di sindrome di Méniére con vita- 
mina B2, con evidenti vantaggi terapeutici che 
essi attribuiscono ad un’azione equilibratrice 
di questa vitamina sul ricambio idrico. In una 
precedente comunicazione di carattere clinico (3) 
noi abbiamo prospettato l’ipotesi che la vita- 
mina B, potesse agire non solo attraverso una 
azione modificatrice del ricambio idrico, ma 
anche attraverso un meccanismo antiallergico 
€ quindi forse antiistaminico. Tale ipotesi era 
basata su un concetto «ex juvantibus», poiché, 
hei soggetti da noi trattati, la sindrome di 
Méniére era in dipendenza di uno stato aller- 
gico ben definito. 

Partendo da tale presupposto abbiamo ese- 
guito una serie di esperienze per indagare se la 
vitamina B, manifestasse azione antiistami- 
nica. 

‘Come animali da esperimento abbiamo usato delle 
Cavie del peso medio di 430-500 grammi. Stabilita la 
dose minima letale media di istamina per via endo- 
Venosa (mgr. 0,6 pro Kg.), si iniettava per via intra- 
muscolare un’unica dose di vitamina B, (Erba, Lepetit, 
Roche) e dopo circa un’ora si iniettava per via endove- 


(*) Il lavoro @ stato eseguito in parti uguali dai due AA. 


nosa l’istamina a dosi crescenti, nei singoli animali 
fino a stabilire il numero di dosi minime letali tolle- 
rate da ciascuno di essi. 

I singoli esperimenti vengono riportati nelle 
tabelle: 


TABELLA I 


Dosi 
minime 
letali di 
istamina 


Istamina 


mgr. Risultati 
dopo 1 h. 


0,330 
0,324 
0,330 
0,291 
0,564 
0,536 
0,822 
1,072 
1,272 
1,374 
1,926 
1,104 
1,410 
2,016 
2,280 
2,466 
3,150 
2,680 
3,144 
4,905 


Muore dopo 20’ 
» » 15! 
Sopravvive 


Muore dopo 40’ 
Sopravvive 


» 
Muore dopo 35 
Sopravvive 


O OUHAWNHNH HHH 


Muore dopo 15’ 


» >» 32 


| | 
Vita- 
| 
mgr. 
550 I 
540 I : 
559} 2 
485 2 | 
448 4 
457| 
9] 530} 8 
10} 458 8 » 
Il} 535 8 » 
I2| 460 Io » ; 
13] Io 
14| 480] I0 
15| 475 | 10 » 
16] 440] Io 
17| 525 | 10 
19 | 437 10 12 » 8’ 
20] 545 | I0 15 » » 5' 


TABELLA II 


Istamina e 
Vitamina iniett. Dosi 
|contem poraneamente 
N. Cavia minime Risultati 
gr. Vita- : letali di 
Istamina | istamina 
mina Bz 
mer. 
21 | 480 I 0,288 I Muore dopo 25/ 
22] 428] 10 2,304 9 Sopravvive 
23] 500 10 2,700 9 » 
480| 10 2,880 10 Muore dopo 22’ 
25] 435 | 10 2,610 10 » 


Come appare dalle tabelle, la vitamina B, 
alla dose di mgr. 10 riesce a neutralizzare nella 
cavia fino a g dosi minime letali di istamina, 
sia che la vitamina venga iniettata un’ora prima 
dell’istamina, sia contemporaneamente all’ista- 
mina. 

Abbiamo inoltre eseguito delle ricerche in 
vitro, usando l’intestino isolato di cavia so- 
speso alla Magnus. Si metteva nella provetta 
della camera termostatica, a contatto dell’in- 
testino immerso nella soluzione di cc. 10 di 
Ringer, cc. 1 di vitamina B, (Beflavina = 
= mgr. 5). Dopo qualche minuto si introdu- 
ceva cc. I di soluzione di istamina a concentra- 
zioni crescenti (da 1 : 10 milioni a I : 400 mila), 
cambiando per ogni titolazione il pezzo di inte- 
stino. Si poteva in tal modo stabilire con rela- 
tiva precisione la concentrazione di istamina 
che veniva neutralizzata dalla vitamina B,. Tale 
concentrazione era di 1:1 milione. Infatti a 
tale concentrazione non si aveva alcuna con- 
trazione, mentre a concentrazioni subito su- 
periori l’intestino reagiva immediatamente, dan- 
do pero una contrazione ridotta rispetto a quella 
iniziale dell’intestino immerso nel Ringer senza 
vitamina B,. La sensibilita iniziale dell’inte- 
stino alle diverse soluzioni di istamina veniva 
sempre preventivamente saggiata, in modo da 
avere una scala delle contrazioni corrispon- 
denti ad una serie di diluizioni. 

Una seconda prova, sempre sull’intestino iso- 
lato di cavia secondo il suddetto metodo, é 
stata fatta iniettando per via sottocutanea, 
un’ora prima di sacrificare l’animale, cc. 1 di 
vitamina B, (= mgr. 5). Sull’intestino degli 
animali cosi trattati venivano poi cimentate 
le diverse soluzioni di istamina. La concentra- 
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zione massima di istamina neutralizzata dalla 
vitamina B, é stata, anche in questa seconda 
prova, di 1 : I milione. 

Da questi esperimenti appare in modo evi- 
dente come la vitamina B, possa esplicare un’a- 
zione ostacolante l’attivita dell’istamina, sia 
impedendo la comparsa dello shock istaminico 
nell’animale, sia impedendo la contrazione sul- 
l’intestino isolato. 

Tale attivita non é certo quantitativamente 
paragonabile a quella degli antiistaminici di 
sintesi, i quali esplicano un’azione antiista- 
minica enormemente superiore a quella della 
vitamina B,. Sul meccanismo di tale azione non 
é possibile, per il momento, fare delle afferma- 
zioni cosi come resta ancora da chiarire |’atti- 
vita protettiva di tutte le altre sostanze anti- 
istaminiche: comunque questi nostri risultati 
avvalorano l’ipotesi di Halpern (4) che nell’a- 
zione antiistaminica non si tratti di effetto anta- 
gonista su una sola funzione, ma di un mecca- 
nismo generale. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno eseguito alcune esperienze per stu- 
diare se la vitamina B, esplica anche un’azione anti- 
istaminica. Hanno cosi potuto osservare che la vita- 
mina B, neutralizza nella cavia sino a 9 dosi minime 
letali di istamina. In vitro, su intestino di cavia so- 
speso alla Magnus, essa neutralizza una soluzione di 
istamina alla concentrazione di 1:1 milione. 


RESUME 


Les Auteurs ont exécuté quelques expériences afin 
d’établir si la vitamine B, explique aussi une action 
antiistaminique. Ils ont pu ainsi établir que la vita- 
mine B, neutralise dans le cobaye jusqu’a 9 doses 
minima mortelles d’istamine. «In vitro» sur intestin 
de cobaye suspendu 4a la Magnus, elle neutralise une 
solution d’istamine 4 la concentration de 1:1.000.000. 


SUMMARY 


The Authors have made some experiments with 
the view of ascertaining whether vitamin B, exerts 
also an antiistaminic action. They thus succeeded 
in ascertaining that vitamin B, is capable of neutra- 
lizing in the Guinea-pig up to 9 minimal letal doses 
of istamin. «In vitro», upon a Guinea-pig intestine 
suspended after Magnus’s method, it neutralizes a 
solution of istaminat the concentration of 1:1,000,000, 
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ISTITUTO DI FARMACOLOGIA DELL’ UNIVERSITA DI MODENA 
(Direttore: Prof. A. Cestari) 


CLINICA OTORINOLARINGOLOGICA DELL’UNIVERSITA DI MODENA 
(Direttore inc.: Prof. P. L. Remaggi) 


Sull’azione antianafilattica della vitamina B, 


Dott. MICHELE LOVINO e 


L’azione antianafilattica della vitamina B, é 
stata sinora ammessa come ipotesi, o meglio 
basata su criteri «ex juvantibus », come anche 
noi (I) in una nota precedente di carattere cli- 
nico abbiamo potuto constatare. In modo par- 
ticolare Leone e Grimaldi (2) hanno studiato 
Yazione antiallergica di questa vitamina in 
quattro soggetti con sindrome anafilattica ed 
in tre soggetti normali, come controlli. Essi 
hanno dosato l’istamina ematica, osservando una 
diminuzione del tasso dell’istamina dopo tratta- 
mento con questa vitamina, ed hanno affermato 
che quest’azione si svolgerebbe nel senso ista- 
minolitico, senza potersi pronunciare oltre sul 
meccanismo d’azione. Perd non hanno osser- 
vato una modificazione dei sintomi clinici ana- 
filattici « che possa deporre su questo punto per 
un’utile azione immediata ». 

In cid le nostre osservazioni cliniche non con- 
cordano con questi AA., poiché noi abbiamo 
potuto constatare una modificazione ed una 
regressione lenta della sintomatologia in alcune 
forme allergiche di sindrome di Méniére, con 
l'introduzione ripetuta di questa vitamina. Se 
da una parte le manifestazioni anafilattiche 
erano lente a scomparire, abbiamo perd notato 
nei soggetti trattati il perdurare per lungo tempo 
del beneficio terapeutico, quasi come se la vita- 
mina B, avesse una azione desensibilizzante. 
Anche l|’Hochwald (3) sostiene che le alte dosi 
di vitamina B; esplicano un’azione antianafilat- 
tica. Annoni (4) nel suo trattato sulle vitamine 
riferisce che la B, risulta efficace nella tera- 
pia dell’asma bronchiale. Secondo Doxiades e 
Lemke (5) tale vitamina risolverebbe lo spasmo 
bronchiale. 

Per stabilire se la vitamina B, interferisce 
nelle manifestazioni allergiche, noi abbiamo ese- 
guito i seguenti esperimenti: 


(*) Il lavoro @ stato eseguito in parti uguali dai due AA. 


Dott. VITTORIO LECCO (*) 


I) Prove in vivo: 


In 16 cavie venivano iniettati per via sotto- 
cutanea.cc. 0,1 di siero di cavallo e dopo 15 
giorni si introduceva per via endovenosa la dose 
scatenante di cc. 1 dello stesso siero. 

A 10 di questi animali si faceva una iniezione 
intramuscolare di mgr. ro di lattoflavina un’ora 
prima di fare la iniezione di siero scatenante. 

Gli altri sei animali erano tenuti come con- 
trollo. Riportiamo nella tabella i risultati degli 
esperimenti: 


TABELLA 
Iniezione Iniezione 
sensibiliz- Latto- | scatenante 
N. gr. zante disiero} flavina di siero Risultati 
di cavallo mgr. di cavallo 
cc. cc. 
I | 605 0,1 _ I Muore dopo 5' 
21 395 o,t I » 
3} 49° I » » 
4| 500 — I » 6! 
5 | 385 1 
6 | 430 o,I I » » 6! 
7 | 390 0,1 | 10 I Sopravvive 
8 | 400 | 10 I » 
9| 515 o,I 10 I 
10 | 380 0,1 10 I 
Ir | 510 0,1 10 I 
12 | 460 ot | 10 I 
13 | 430 0,1 | 10 I 
14 | 425 10 I 
15} 395 ot | I 
16 | 505 | or | Io I 


Come si nota dalla tabella gli animali trat- 
tati in precedenza con la lattoflavina sono tutti 
sopravvissuti e lo shock anafilattico non si 
é manifestato, mentre i controlli sono tutti 
morti in preda ad un classico ictus, in 4’-6’. 


II) Prove in vitro: 


a) Intestino di cavia, gia sensibilizzata in 
vivo, sospeso alla Magnus in cc. ro di Ringer. 
L’introduzione nel Ringer di cc. 1 di siero di 
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cavallo da una contrazione paragonabile a quella 
data da una soluzione di istamina a I: I mi- 
lione (*). 

Si ripete la prova su altri intestini di cavie 
gia in precedenza sensibilizzate in vivo, e si 
nota che l’introduzione nel Ringer di siero 
scatenante non da alcuna contrazione se si 
erano precedentemente introdotti nel Ringer 
mgr. 5 di vitamina B, (Beflavina Roche). 

b) Un gruppo di 6 cavie sono sensibiliz- 
zate con siero di cavallo (cc. 0,1 sotto cute); 
dopo 15 giorni, un’ora prima di sacrificare gli 
animali, viene fatta a ciascuno di essi un’inie- 
zione intramuscolare di mgr. 10 di vitamina B,. 
Gli animali vengono sacrificati e si prepara 
l’intestino come sopra. L’aggiunta nel Ringer 
(ec. 10) di cc. x di siero di cavallo non da luogo 
ad alcuna contrazione. 

In altre 4 cavie, tenute come controllo, nelle 
quali cioé era fatto lo stesso trattamento, 
esclusa l’iniezione di vitamina Bz, si osservava 
l’immediata contrazione dell’intestino. 


Nel grafico riportiamo la curva risultante dalle 
contrazioni dell’intestino di cavia a contatto 


7 


| 

| 

6 


DELLE ESUESSA CM. 


™N 
(STAM/MA CLORIDMATO 


delle diverse soluzioni di istamina (linea con- 
tinua) e la curva risultante dalle contrazioni 


(*) Si pone’atropina nel Ringer (soluzione 1: 10.000) per_esclu- 
dere un’eventuale azione di acetilcolina contenuta nel siero. 
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dell’intestino di cavia a contatto con le stesse 
soluzioni di istamina pid mgr. 5 di vitamina B, 
(linea tratteggiata). 

Concludendo, le nostre ricerche, eseguite sia 
in vivo che in vitro, hanno dimostrato che la 
vitamina B, esplica un’azione protettiva nello 
shock anafilattico da siero nella cavia. 

Le dosi di vitamina B, impiegate sono piut- 
tosto alte per cui vien fatto di pensare che si 
tratti probabilmente di un’azione protettiva 
tissulare generica, sul cui meccanismo ci ripro- 
mettiamo di tornare con ulteriori ricerche. Co- 
munque é da sottolineare il fatto che a questa 
azione antiallergica della vitamina B: corti- 
sponde anche un’azione antiistaminica, da noi 
stessi segnalata in altra nota. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno potuto dimostrare un’azione protet- 
tiva della vitamina B, nello shock anafilattico da siero 
nella cavia. La dose di vitamina adoperata in ogni 
esperienza @ stata di mgr. ro. Anche nelle prove in 
vitro su intestino di cavia sensibilizzato e sospeso alla 
Magnus hanno costantemente osservato tale spiccata 
azione antianafilattica. 


RESUME 


Les Auteurs ont réussi & démontrer une action 
rotectrice de la vitamine B, dans le choc anaphy- 
actique par sérum dans le cobaye. La dose de vi- 
tamine employée dans chaque expérience a été de 
mgr. 10. Méme dans les essais « in vitro » sur intestin 
de cobaye sensibilisé et suspendu 4 la Magnus, ils 
ont toujours observé cette action antianaphylac- 
tique marquée. 


SUMMARY 


The Authors have succeeded in demonstrating 
a protective action of vitamin B, in the anaphy- 
lactic shock from serum in the Guinea-pig. The 
dose of vitamin employed in each experiment was 
of mgr. 10. This marked antianaphylactic action 
was constantly ascertained by them even in «in vitro 
tests upon Guinea-pig intestines, sensibilized and 
suspended after Magnus’s method. 
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LABORATORIO CHIMICO DELLA FACOLTA DI ECONOMIA E COMMERCIO UNIVERSITA DI BOLOGNA 
ISTITUTO DI FARMACOLOGIA UNIVERSITA DI FERRARA 


I prodotti N, alchilati della nicotinamide non si disalchilano in vivo 


WALTER CIUSA 


In un lavoro precedente (1) é stato d'mostrato 
«in vivo » sull’uomo che la tr gonell na e la tri- 
gonellinam:de non si trasformano rispettiva- 
mente in acido nicotinico e in nicotinam.de per 
demetilaz one. 

Era pertanto interessante verificare se gli 
omologhi alch'lati di queste sostanze potessero 
perdere in vivo il gruppo alch! co trasforman- 
dosi in acido nicotin:co o in nicotinam de. Si 
sarebbe cosi realizzata la possibil:ta di somm‘ni- 
strare dei precursori del fattore PP che libe- 
rassero tale .fattore in determinati territori. 

Sotto questo riguardo é stato preso in esame 
il comportamento di alcuni composti N; alchi- 
lati della nicotinam‘de: cloruro di N; et'l-, N: 


propil-, Ni butil-, N; benzil-nicotinamide. 
—CO— NH, R= C,H; 
C;H; 
(+) C,H» 
N CH. — C,H; 
R 


Le esperienze vennero effettuate in maniera 
analoga a quelle condotte con la trigonellina- 


EMILIO BECCARI 


mide, basandosi co0é sul fatto che l’eventuale 
dsalchlaz one delle sostanze somm n strate 
avrebbe dato luogo alla formaz one di amde 
dell’ac do n cot n co. 

Le prove vennero effettuate in modo da av- 
vert re una dsalch laz one d crea l’1 % delle 
sostanze somm n strate. Entro questi I'm ti non 
sono state osservate sull’uomo «in vivo » d sal- 
ch laz oni. R mane pertanto stab 1 to che i deri- 
vati N; alch lat della n cot nam de non possono 
essere cons.derati dei precursori della vita- 
mna PP. 

R cerche analoghe, condotte su composti con- 
tenenti rad cali R d vers: da quelli cons derati, 
permetteranno d. stab | re se é poss b:le ottenere, 
nel senso sopra ind cato, precursori della vita- 
mina PP. 


PARTE SPERIMENTALE 


I cloruri di N, etil-, N, propil-, N, butil-, N, benzil- 
nicotinamide furono preparati trattando la nicotinamide 
in opportune condizioni coi vari derivati alchilici e 
purificando i composti ottenuti fino a reazione nega- 
tiva della nicotinamide (*). 

La tossicita dei derivati alchilati della nicotinamide 
é risultata molto bassa: i composti sono innocui sul 
cane fino alla dose di 220 mg per kg di peso corporeo. 
In seguito a queste prove di tossicita le sostanze ven- 
nero somministrate in ragione di g 0,3-0,6 di prodotto 


Urina escreta ore cc. . | 980 | 1140 |1340; 850 1230 790 1080 1010 _710 _900{ 890| | 
1280 1840 | 2270 | 3230 | 1430 | 1410 | 1680 1260 2150 1440. 1200 1180 1380 
Ny benzilnicotinamide mg... | 3 300; | | 

3 4 
| 

Giorno di | 3|/4|5]6|7 | | 9 | 10 | 14 | 12 | 13 


125 


a B, 

he la 
nello 
piut- 
he si 

ttiva 

‘ipro- 
uesta 

corri- 

a noi 

japhy- 
de vi- 

té de 
itestin | 
us, ils : 
hylac- 
hiv. di 

1 M. - 

Hocu- 

NNONI 

Milano, 

LEONE 


Urina escreta nelle 24 ore cc. 850! 730 1100/}1010| 690} 780) 1060 1050 | 910 

Acido nicotinico e nicotinamide escreti nelle 24 ore y 1250 1080 1520} 1640/1210] 1230 | 2050 | 1930 | 2060 

etilnicotinamide mg. ... | 400 

wine escreta 930| 850} 920} 650/1000|1020) 890) 820 
oe ee ne 1350 | 1060 | 2310 | 1930 | 1210 | 1800 | 1250 | 1960 | 1110 | 1530 | 2060 | 1830 

Ny propilnicotinamide mg. . . 600 

Giorno di esperienza ........ 1 2 3 5 6 | 7 8 9 10 11 12 


Urina escreta nelie 24 ore cc. 


Acido nicotinico e nicoti id 


escreti nelle 24 ore y 


Ny butilnicotinamide mg. 


Giorno di esperienza 


per via parenterale o per os a soggetti giovani e sani 
tenuti a dieta standard e controllata per tutta la durata 
dell’ esperienza. 

La disalchilazione delle sostanze di cui sopra venne 
studiata basandosi sul fatto che tale eventuale disal- 
chilazione avrebbe dovuto provocare un aumento della 
nicotinamide escreta con l’urina. 

Il dosaggio della nicotinamide urinaria fu effettuato 
con la reazione di Kénig e con la tecnica gia prece- 
dentemente impiegata (1,2) dosando contemporanea- 
mente l’acido nicotinico e la nicotinamide con una 
approssimazione intorno a + 0,2 y/cm?, Le determi- 
nazioni furono effettuate sull’urina escreta nelle 24 
ore, suddivisa in due frazioni. 

Alcuni dei risultati vengono riportati come esempio 
nelle tabelle e nel grafico. 

I composti esaminati si eliminano con una rapidita 
analoga a quella della trigonellinamide, cioé pratica- 
mente in meno di 24 ore. 

A una disalchilazione intorno all’1 % avrebbe do- 
vuto corrispondere, per una somministrazione da 0,3 
ao,6 g, un aumento di nicotinamide escreta nelle 24 
ore da 3000 a 6000 ¥. 

Dopo la somministrazione delle sostanze in esame 
non si sono osservate variazioni dell’escrezione uri- 
naria di nicotinamide fuori dai limiti delle oscilla- 
zioni normali che, in questa serie di esperienze, non 
hanno mai superato i + 1000 ¥ nell’urina delle 24 ore. 

Da cid deve escludersi che si possa verificare una 
disalchilazione superiore a circa l’1 %. 


(*) Le proprieta chimiche e fisiche di questi prodotti vengono 
descritte a parte (Cfr. Crusa e NeBBia, Gazz. Chim. It., in corso di 
stampa). 
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RIASSUNTO 


Viene dimostrato che, dopo somministrazione per 
via parenterale o per os, dei cloruri di N; etil-, N; propil-, 
N;, butil-, N,; benzilnicotinamide, non aumenta la nico- 
tinamide urinaria. 

Da tale fatto si deduce che tali composti inon s 
disalchilano in vivo ad amide dell’acido nicotinico e 
pertanto non possono essere considerati precursori del 
fattore PP. 


RESUME 
On demontre que, aprés avoir administré par voie 
endomusculaire ou buccale des clorures de N, etil-, 


N, propil-, N, butil-, N, benzil-nicotinamide, la nico- 
tinamide n’augmente pas dans l’urine. 

A cause de cela on deduit que ces composés ne se 
disalchilent pas «in vivo» a amide de l’acide nicoti- 
nique; en conséquence ils ne peuvent pas €6tre consi- 
derés des précourseurs du facteur PP. 


SUMMARY 


Evidence is offered that urinary nicotinamide does 
not increase after administration per injection or per 
os of N,; ethyl-, N, propil-, N,; butyl-, N, benzyl-nicoti- 
namide chlorides. 

Conclusion is drawn that such compounds do not 
disalkylate in vivo to nicotinic acid amide and the- 
refore they cannot be considered as precursors of 
factor PP. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI PAVIA 
(Direttore: Proj. P. Introzzi) 


Comportamento della proprieta leucocitoordinativa 
dopo somministrazione di nicotinato di sodio 


Dott. GALLO VITTORIO, Assistente 


Applicando la teoria statistica della disper- 
sione, il Fleck ha inferito che le diverse 
categorie di cellule bianche nel sangue cir- 
colante, Ossia i neutrofili, i linfociti, ecc., non 
si dispongono tra loro secondo un ordine pura- 
mente determinato dal caso, ma tendono invece 
ad ordinarsi secondo una certa legge; analiz- 
zando un preparato di sangué periferico a 
goccia spessa l’A. citato poté infatti osservare 
che le frequenze di una data categoria di ele- 
menti (per es. neutrofili), corrispondenti alle 
diverse gocce, costituivano in modo statistica- 
mente significativo una serie ipod'spersa o serie 
di Poisson e non invece una serie normodi- 
spersa 0 di Bernoulli, come comporterebbe la 
condizione di ordine casuale degli elementi bian- 
chi rispetto alle diverse categorie. 

Il Fleck pensa che a determinare questo or- 
dine non casuale intervengano fattori da lui 
chiamati « citoordine » e, successivamente « leu- 
coergine » (*); a riprova della esistenza del feno- 
meno che io chiamai « proprieta leucocitoordi- 
nativa », l’A. citato riporta delle figure di stri- 
sci periferici ottenuti da sangue citratato tenuto 
in termostato e prelevato ad opportuni inter- 
valli di tempo, ove si possono osservare delle 
particolari disposizioni assunte dagli elementi 
bianchi. 

Tra il metodo appena descritto e quello del 
calcolo del quoziente di divergenza (**) sulle 
frequenze degli strisci (neutrofili) abbiamo prefe- 
rito quest’ultimo in quanto ci fornisce una pit 


(*) Egli inoltre descrive il modo con cui le cellule bianche | si 
ordinerebbero nel sangue (« guarnitueren », « ¢ ions ») 
nando perd in seguito tale ipotesi del modo di ordinarsi, in quanto, 
effettivamente, essa, anche a parer nostro, appare gratuita. 

(**) Per quoziente di divergenza, o numero di Lexis, si intende 
il rapporto dello scarto quadratico medio empirico allo scarto qua- 
dratico medio teorico, essendo al primo dato dalla formula yz 
e il secondo dalla formula V n pogo ove f, @ una qualsiasi fre- 
quenza, m il delle freq (o delle goccie), » il 


facile valutazione quantitativa del fenomeno, 
la quale é appunto data dal quoziente di diver- 
genza. 

Come si é detto sopra il Fleck collega il feno- 
meno all’esistenza di fattori da lui chiamati 
citoordine e successivamente «leucoergine » e 
formula l’ipotesi che tali fattori siano di natura 
sierologica (***); l’A. ammette che le citoor- 
dine siano da considerarsi: « Zellspecifische Au- 
toagglutinine als Regolatoren der Zytologi- 
schen Zusammensetzung des Blutes ». 

Se perd non si pud negare che l’ipotesi di 
Fleck sia in pieno accordo con i risultati speri- 
mentali da lui ottenuti, non si pud altrettanto 
pensare che l’interpretazione dell’A. citato sia 
la sola da applicarsi al fenomeno della riparti- 
zione non casuale dei globuli bianchi nel sangue 
circolante, in quanto possono sospettarsi altre 
cause quali ad esempio cause fisiche, come ac- 
cennai nel mio precedente lavoro. 

Giova a tale proposito ricordare come Pulcher in 
seguito ad una serie di accurate esperienze intese a 
portare una revisione al vecchio argomento intorno 
alla posizione dei globuli bianchi nel sangue circolante, 
abbia inferito che per il sangue vale la regola di v. 
Helmholtz, secondo la quale vanno nella corrente as- 
siale «i corpuscoli che cadono pitt rapidamente » 


(***) In particolare egli fonda la propria interpretazione sulla 
seguente esperienza. Si @ versata una sospensione di comuni cel- 
lule di lievito di birra in una sospensione di globuli rossi di montone 
in modo che le cellule del lievito si trovino pressapoco nelle mede- 
sime proporzioni delie emazie e si sono eseguiti 10 strisci; dopo aver 
rimescolato a lungo mediante un agitatore si sono quindi determi- 
nate in ciascuno di essi le frequenze di un tipo di elementi (o dei 
globuli o delle cellule del lievito) e sulla serie delle frequenze é stato 
calcolato il quoziente di divergenza. 

Tale valore che oscillava all’incirca da 1,2 a 1,5 veniva inter- 
pretato dal Fleck come scostantesi in modo accidentale dall’unita 
che rappresenta la condizioae della ripartizione casuale degli elementi 
fra loro, ossia della serie di Bernoulli. 

L’A. ha poi aggiunto un siero agglutinante antimontone ed ha 
scosso leggermente il preparato ed eseguito, come sopra, degli strisci 
in determinati intervalli di tempo calcolandovi il quoziente di diver- 
genza; ha allora potuto osservare che ad un dato momento tale 
parametro si trovava inferiore all’unitA (0,9 = 0,8); cid corrispon- 
deva al momento nel quale i globuli agglutinavano in accumuli 
di determinate dimensioni poco differenti tra loro sui quali aderi- 
vano in numero relativamente costante le cellule del lievito; l’ab- 


delle cellule contate per ciascuna goccia, po la media delle frequenze 
(divisa per n), go il complemento a1 di po. 


nto del quoziente di divergenza al di sotto dell’unita rive- 
lava infatti che la ripartizione degli elementi nella sospensione non 
era pitt casuale ma ordinata per effetto dell'agglutinazione. 
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mentre i corpuscoli pi leggeri rotolano nelle parti 
pid periferiche ad una velocita minore. 

Gli esperimenti di Pulcher dimostrano chiaramente 
che nel sangue fluente dei mammiferi i globuli bianchi 
sono situati in media pi’ vicini all’asse della corrente 
che non le emazie e che la posizione dei granulociti e 
dei monociti nel sangue circolante é pid assiale di quella 
dei linfociti. 

Tale affermazione, che ha anche il sostegno della docu- 
mentazione microfotografica, se anche basata su espe- 
rienze in vitro, infirma l’opinione corrente che anche 
nel mammifero i leucociti abbiano nel sangue circolante 
una situazione pid laterale delle emazie, la quale si 
riscontra invece nel sangue di rana ove la velocita 
di caduta dei globuli bianchi é, contrariamente a quanto 
avviene nei mammiferi, minore di quella dei globuli 
rossi per il diverso rapporto ponderale tra le due cate- 
gorie di elementi figurati de] sangue. 

Percid i globuli bianchi nei vasi sanguigni non si 
troverebbero tra loro ordinati alla rinfusa ma tende 
rebbero ad occupare zone cilindriche coassiali la di cui 
ampiezza @ in funzione del peso diverso delle varie 
categorie di globuli bianchi; nel sangue, quindi, che 
fuoresce dal dito punto e che proviene dal letto capil- 
lare potrebbe conservarsi almeno in parte l’etfetto di 
questo particolare ordine a manicotti coassiali esistente 
nei vasi non capillari. 

Tra le cause che intervengono nel determinismo di 
un ordine non casuale degli elementi bianchi non ci 
sembrerebbe poi estraneo il fatto che tali cellule pro- 
vengono da zone diverse dell’organo ematopoietico. 


Volendo allora dare una magg ore estens one 
al complesso causale che interv ene nel deter- 
min’smo della r part’z one ord nata non casual- 
mente delle cellule b’anche nel sangue, anz ché 
far entrare nel titolo del mo precedente lavoro 
«ctoord ne», term’ne che implcherebbe un 
concetto interpretat'vo troppo parz ale, ho pen- 
sato d scegl ere la locuz one « propr eta leuco- 
citoord nat: va » che non impegna in particolari 
schemi interpretativi. 


* * 


A dmostrare come si presenti promettente 
lo stud o della propr:eta leucoc toord nat’ va val- 
gono le me precedenti ricerche sul suo compor- 
tamento negli itteri cosi detti catarrali e in 
quelli da occlus one del coledoco; nei cas’ pato- 
log ci stud ati si é potuto accertare l’es stenza di 
una causa costante che tende a far aumentare 
il quoz ente d d vergenza r'spetto alla norma, 
il quale, oscillando intorno all’un ta fa pensare 
che nelle cond z on’ patolog che stud ate le sere 
di frequenza seguano almeno tendenz almente 
lo schema di Bernoulli, cd che deporrebbe 
per un magg or mescolamento delle d verse cel- 
lule del sangue nei soggetti itter:ci esam nat’. 

Nell’‘ntento di prosegure le rcerche e con 
la speranza d. poter in pros eguo portare un con- 
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tr buto sulla patogenesi delle variaz‘oni pato- 
log che del « quoz ente d d vergenza » ho voluto 
in questa nota stud are il suo comportamento 
in una cond z one sperimentale in cu’ si ripro- 
ducono se anche parzalmente alcune varia- 
zon propre del quadro emat’co dell’ ttero, 
vale a d re dopo somm n’strazione d_n‘cotinato 
d sod o. 

Sono d data recente i risultati pos'tivi otte- 
nut da Matte’, Marfor-Sav ni, Stefanini e Bra- 
mante sull’aumento della bl rub nem‘a indi- 
retta n seguto a sommnstrazone d_ n‘coti- 
nato d sodo; a detta d Marfori e segg. si ha 
pure aumento della colester'nem‘a e colalem‘a. 

A quanto rsulta dalle ricerche r portate, 1’a- 
c do n cot nco (sotto forma del suo sale sod co) 
verrebbe a r produrre, se anche parz’almente, 
alcune caratter st che del quadro emat'co pro- 
pro degl itteri; nasceva qu nd spontaneo ch’e- 
ders se pure in tali cond zoni si fossero regi- 
strate quelle var'az oni del quoz‘ente d di ver- 
genza ga rscontrate nell’ittero vero e proprio 
(da rassorb mento). Una ricerca in tal senso, 
oltre che cost ture in certo qual modo un 
controllo de me precedenti r:sultati, venendoa 
far parte d quel lungo e fat*coso proced mento 
d esclus one atto a rcercare e a porre in evi- 
denza le var e cause che ‘ntervengono nel modi- 
ficare la propr eta leucoc toord nat:va_riesce 
cosi a trovare la sua g ust:ficaz one. 

Per quanto riguarda la tecnica si sono allestiti degli 
strisci di sangue formati ciascuno dacinque listerelle, se- 
parate le une dalle altre e corrispondenti ad altrettante 
piccolegocce di sangue fatte fuoruscire dal dito; operando 
con minime quantita di sangue si é fatto in modo che 
ogni listerella presentasse in tutta la sua estensione 
un numero di leucociti non troppo superiore a 100 
per evitare un lavoro troppo faticoso e altrettanto 
inutile; su ciascuna listerella si sono contati tutti gli 
elementi percorrendo il preparato a serpentina con 


l’‘impiego di un tavolo traslatore a movimenti 
gonali. 

E chiaro che segueido questa nuova tecnica il nv- 
mero degli elementi contati non pud necessariamente 
essere costante e quindi comporta un procedimento 
di calcolo diverso da quello esposto nel mio prece 
dente lavoro, procedimento che per brevita non riporto 
rinviando il lettore ai testi di statistica. 


RISULTATI 


R port amo nella seguente tabella le frequenze 
(rapportate a 100) pr ma e dopo somm n stra 
zone d ncot nato d sod o (N cotene Lepet t). 
La quant ta d ncot nato introdotta per va 
endovencsa corr sponde a quella usata da Mar- 
for Stefann e Bramante (mg. 30 ‘n cc. 10 di 
soluz one fis ologca); il secondo prel'evo di 
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PRIMA DEL NICOTINATO 


DOPO IL NICOTINATO 


x — | 65,9 65,1 70,0 69,5 64,5} 0,695 | — 
XI — | 50,0 66,1 72,4 66,0 64,7} 0,873 — 


Casi Quoziente Quoziente tral | tal 
Biliru- Biliru- - quoz. di valori bili- 
Frequenze dei neutrofili Frequenze dei neutrofili die. 

I 0,40 | 78,4 80,9 79,9 82,6 78,9 | 0,562 0,52 | 86,9 82,1 88,3 81,5 78,5 1,124 |+ 0,562} +012 


II 0,38 | 59,1 55,4 57,1 58,6 52,4] 0,420 | 0,44 | 66,6 56,3 63,1 57,5 78,9 | 1,211 |+ 0,791 | + 0,06 
III 0,40 | 52,3 60,0 57,0 51,3 60,6 | 0,941 0,49 | 60,8 74,0 63,6 66,6 66,6 | 0,727 |—0,214| + 0,09 
IV 0,51 | 57,1 62,6 55,7 59,6 54,2] 0,566 | 0,65 | 66,5 68,0 60,0 67,4 64,6| 0,875 |+ 0,309] + 0,14 
Vv 0,56 | 52,0 61,4 54,0 51,5 58,8] 0,580 0,75 | 64,5 69,5 69,6 69,1 67,4 0,660 |+ 0,080 | + 0,89 
VI 0,48 | 55,5 46,6 56,0 46,1 57,0] 0,986 | 0,59 | 69,1 66,7 64,0 43,4 68,4 0,979 |—0,007| + 0,11 
VII 0,49 | 58,1 57,1 50,0 50,0 51,8] 0,660 | 0,57 | 62,6 54,3 66,4 61,4 60,3 | 0,534 |—0,126/| + 0,08 
VIII | 0,56 | 57,9 50,0 55,5 58,4 55,6| 0,445 | 0,68 | 63,6 77,0 71,4 72,6 62,1| 1,060 |+ 0,615 | + 0,12 
IX 0,38 | 55,0 56,5 47,9 58,6 67,0] 0,961 0,46 | 66,7 62,1 65,0 49,3 44,5} 1,816 |+ 0,855] + 0,08 


Differenze | Differenze 


71,6 78,6 74,5 77,5 76,8 | 0,835 |+0,140| — 
72,8 66,6 56,5 71,0 74,0] 1,230 |+0,357| — 


sangue é stato fatto dopo 75’ dall’introduz‘one 
della vitam’na, tempo in cui si dovrebbe in 
med a rscontrare veros'm mente il magg or 
tasso di bil'rubinem’a (gli AA. citati pongono 
l'intervallo 60’ + go’ di cui 75° é appunto il 
punto medo). A titolo di controllo si rpor- 
tano pure per alcuni casi i valori della b1] ru- 
binema totale (n mg. per 100 cc. di s‘ero), 
ottenuti col metodo di Jendrassik e Grof. 

Anche in questo caso il test ¢ (*) (calcolato 
sulle d fferenze dei Q? per c’ascuna delle 11 
copp e) rsulta sign ficativo onde s amo autoriz- 
zati ad ammettere con buon marg ne di s cu- 
rezza che il ncot nato di sod o tende nelle con- 
dzoni sperimentali poste a far aumentare il 
quozente di divergenza, oss‘a, in altri termini, 
a produrre un magg or mescolamento delle cel- 
lule b’anche nel c.rcolo. 

Si ass’ste ad un fenomeno analogo a 
quello r'scontrato nei soggetti itterici. Inoltre i 
quoz‘enti di divergenza nei soggetti normali 
prima della prova assumono valori costante- 
mente inferiori all’un'ta venendo cosi a ricon- 
fermare che le serie di frequenza dei neutrofili 
seguono nel normale lo schema di Po'sson; 
questo risultato si accorda cosi con quello otte- 
nuto da me precedentemente con tecnica di- 


(*)t = = n. Nel nostro caso x = media delle differenze 


tra Q2 prima e Q2 dopo nicotinato, o = scarto quadratico medio ri- 
Spetto ad x, m = numero dei soggetti esaminati. 

Con ¢ e con m —1 (numero dei gradi di liberta) si entra nella 
tabella di Snedecor che fornisce i limiti di significativita per 5 % 
¢1 %. Se il ¢ calcolato supera il primo e, a maggior ragione, il secondo 
limite si conviene di considerare la differenza tra i risultati come 
Statisticamen te significativa. 


versa che si é pertanto d mostrata sodd sfacente 
come g a potevamo teor camente prevedere. 


Volendo ora indagare sulle cause che possono 
interven re nel determnare un aumento del 
quoz‘ente d d vergenza, basandoci sui r sultati 
ottenuti nelle due condzoni (ttero da rass. 
e dopo n‘cot’nato), dobb amo osservare che in 
entrambe es stono fenomen’ comun’, sebbene di 
grado d verso, come la colalem‘a che é presente 
dopo n'cot'nato (Marfori e a.) e la ‘perbil ru- 
b indretta che é presente anche negli 
itteri meccan'ci e parench matosi (Monaster o, 
Ducci e a.). Esstono po’ fenomeni propri ad 
una sola delle due cond z:oni come ad es. la pre- 
senza della blrubnema dretta negli itteri 
sopra spec:ficati e come ad es., dopo n cotinato, 
una ch ara var az one del rapporto d frequenza 
tra neutrofili e non neutrofili nonché la nota 
azione vasomotoria d tale sostanza. 

Ci si presentano pertanto i questi seguenti: 

Es'ste una o pw cause mod ficatrci della 
propreta leucoc toord nativa? Nella seconda 
alternativa quali e quante sarebbero le cause? 
Se infatti dovess‘mo reg strare il fenomeno in 
due cond z oni in cui si pud ritenere che non 
es sta alcun antecedente in comune, la plura- 
lita delle cause sarebbe d'mostrata se anche con 
quelle riserve imposte dai Im'ti delle nostre 
conoscenze, in quanto non é fac le in campo b o- 
log co pred sporre cond z oni d’ esper:mento con 
antecedenti scelti a nostro arb tr o. 

Ulteriori rcerche sull’argomento tenteranno 
il p.u possibile di real:zzare tali circostanze 
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nella speranza di apportare un contributo alla 
conoscenza dell’intimo meccanismo che inter- 
viene nell’ordinare i leucociti nel sangue rispetto 
alla loro categoria di appartenenza e delle sue 
variazioni nelle diverse condizioni sperimentali 
e patologiche. 


RIASSUNTO 


L’A. ha studiato le variazioni della proprieta leuco- 
citoordinativa dopo somministrazione di nicotinato di 
sodio. Si é riscontrata una significativa tendenza alla 
diminuzione. 


RESUME 


Dans ce travail on a étudié les variations de la pro- 
prieté leucocitoordinative aprés la somministration de 
nicotinate de sodium. On a constaté une tendence signi- 
ficative a la diminution. 


SUMMARY 


In this note the variations of the ero gree me 
power after sodium nicotinate are studied. A tendency 
to diminution is significantly prouved. 2 
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L., STEFANINI M., BRAMANTE P. - Modificazioni della 
bilirubinemia dopo carico con acido nicotinico. II) Sul 
meccanismo della iperbilirubinemia. Boll. soc. it. biol. 
sper., 22, 707, 1946. —- Matte C. - Sui vari aspetti della 
curva bilirubinemica da carico di acido nicotinico nei 
normali e negli epatopazienti. Min. Med., 16, 308, 
1946. — MonasTeERIo G., Lattanzi A. - Sulla P gare 
nesi dell’ittero parenchimatoso. — PULCHER C. - In- 
torno alla situazione dei leucociti nel sangue fluente. 
Arch. sc. med., 56, 174, 1932. — SNEDECOR G, W. - 
Statistical Methods. Collegiate Press, Ames Jowa, 
1946. 


prep: 


L'a 
nico 
sulta 
istolc 
e qui 
accor 
secut 
mini 
A 
femn 
TiSCO! 
tre 1 
dotte 
conte 
pless 
‘| It 
cavie 
| elea 
cutiv: 
tissin 
Le 
per i 
Vit 
amid 
mer. 
Ti; 
mgr. 
calcic 
Ti; 
mgr. 
calcic 
: De 
sacri! 
; proce 
al le 
tossi! 
D 
prat 
prin 
dell 
imp 


CLINICA OSTETRICA E GINECOLOGICA DELL’UNIVERSITA DI PALERMO 
(Direttore: Prof. S. Scaglione) 


Contributo istologico allo studio dell’influenza del complesso 
vitaminico B sulla mammella 


Dott. GASPARE TAMBURELLO - Aiuto vol. e docente 


L’azione stimolante del complesso vitami- 
nico B sulla secrezione. mammaria non ci ri- 
sulta sia stata studiata attraverso un’indagine 
istologica che consentirebbe di apprezzare se 
e quali modificazioni strutturali dell’organo si 
accompagnino alle variazioni funzionali con- 
secutive ad un trattamento col complesso vita- 
minico suddetto. 

A tat uopo abbiamo scelto tre lotti di cavie 
femmine impuberi, puberi ed allattanti, onde 
riscontrare le eventuali modificazioni in questi 
tre momenti funzionali della mammella, pro- 
dotte dalla somministrazione di un preparato 
contenente i principali fattori sintetici del com- 
plesso vitaminico B. 


I tre lotti erano composti ognuno da 10 cavie; due 
cavie per ogni lotto le abbiamo tenute come controllo, 
e le altre otto le abbiamo trattate per tre giorni conse- 
cutivi con una fiala di Panbetina al primo, una di 
Panbetina forte al secondo, ed una di Panbetina for- 
tissima al terzo giorno, per via endoperitoneale. 

Le fiale di questo preparato hanno rispettivamente 
per i tre tipi impiegati, la seguente composizione: 

Vit. B, mgr. 1, vit. B, mgr. 0,6, vit. B, mgr. 0,3, 
amide nicotinica mgr. 15, d-pantotenato di calcio 
mgr. 3, in acqua distillata sterile 1 cc. 

Tipo forte: vit. B, mgr. 10, vit. B, mgr. 3, vit. By, 
mgr. 3, amide nicotinica mgr. 100, d-pantotenato di 
calcio mgr. 10, in acqua distillata sterile 1 cc. 

Tipo fortissima: vit. B, mgr. 20, vit. B, mgr. 6, vit. By 
mgr. 6, amide nicotinica mgr. 200, d-pantotenato di 
calcio mgr. 20, in acqua distillata sterile 2 cc. 

Dopo 24 ore dall’ultima somministrazione abbiamo 
sacrificato le cavie, sia quelle trattate, che i controlli, 
procedendo all’isolamento delle ghiandole mammarie, 
al loro fissaggio in formalina, e all’allestimento dei 
preparati istologici che sono stati colorati con ema- 
tossilina-eosina. 


Dall’osservazione diretta degli animali, so- 
prattutto negli ultimi periodi di trattamento e 
prima di sacrificarli, nulla si é notato a carico 
dell’apparato mammario nel gruppo delle cavie 
impuberi; nelle cavie mature non allattanti era 


invece evidentissimo un leggero turgore delle 
mammelle e, spremendo il capezzolo, fuoriu- 
sciva qualche goccia di un liquido giallastro 
coi caratteri macroscopici del colostro. Lo stesso 
reperto macroscopico si aveva nelle cavie allat- 
tanti, con la differenza che in queste si spremeva 
dal capezzolo latte in quantita considerevole; 
la cosa acquistava maggior rilievo al confronto 
con le cavie allattanti di controllo, nelle quali 
durante tutto il periodo d’osservazione non si 
era notata alcuna modificazione a carico delle 
mammelle. 

I reperti istologici ottenuti sono stati del 
tutto concordanti in ciascun gruppo di animali 
sottoposti al trattamento sperimentato, e ben 
chiari di fronte ai rispettivi controlli. Nella 
tavola sono riportati alcuni microfotogrammi 
che mostrano le modificazioni istologiche riscon- 
trate tipicamente come effetto della sommini- 
strazione di complesso vitaminico B; i dati 
repertati all’esame microscopico per ogni singolo 
animale possono essere cosi sintetizzati: 


CAVIE IMPUBERI: 


Controllo — In seno ad uno stroma connetti- 
vale ricco di elementi cellulari a cellule fusate 
si notano alcuni condotti galattofori, la cui 
sezione é a forma rotondeggiante o triangolare. 
Si nota anche qualche acino ghiandolare di 
dimensione ridotta. I galattofori risultano di 
un epitelio cubico con nucleo intensamente 
colorato, poggiante su una membrana basale 
piuttosto esile. 

Trattate — Si riscontra una iperplasia tanto 
deicondotti galattofori quanto degli acini ghian- 
dolari. E da rilevare che gli elementi cellulari 
dimostrano una tendenza all’attivita prolife- 
rativa. D’altra parte gli elementi cellulari dei 
galattofori e degli acini presentano in pit punti 
una forma prismatica. 
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CAVIE PUBERI: 


Controllo — Nel controllo pid numerosi ap- 
paiono i condotti galattofori a superficie roton- 
deggiante, talora alquanto dilatati, la cui parete 
risulta come di norma di un epitelio monostra- 
tificato cubico. Anche gli acini appaiono in au- 
mento rispetto alle cavie impuberi. Tanto gli 
acini quanto i condotti appaiono vuoti. 


Trattate — E’ notevole l’iperplasia tanto degli 
acini quanto dei condotti galattofori rispetto ai 
controlli. A carico dell’epitelio ghiandolare si 
notano i segni d attiv ta funz onale, caratte- 
rzzati da un maggor turgore dell’elemento 
cellulare, per quanto gli acini e i condotti 
appaiono privi o poveri di secreto. 


CAVIE ALLATTANTI: 


Controllo — Si osservano molti canali galat- 
tofori ed acini di varia grandezza con secreto. 


* Trattate - Si apprezza un aumento notevole 
degli acini ghiandolari, i quali appaiono tutti 
distesi e ripieni di secreto. In certi punti sono 
quasi a contatto tra di loro con riduzione del 
tessuto interstiziale. Gli elementi epiteliali mo- 
strano le varie fasi del ciclo secretivo, si pre- 
sentano di forma cilindrica e poligonale e il 
citoplasma é infarcito di granuli. I] nucleo é 
intensamente colorato e spinto verso la base 
della cellula. 

Una maggiore ramificazione si nota pure nei 
dotti galattofori in rapporto ai controlli. 


* 


I risultati di queste esperienze ci portano a 
constatare che anzitutto appare chiara e con- 
cordemente dimostrata, sia dai dati fisiologici 
apprezzati in vita sia dai reperti istologici, la 
riprova dell’azione stimolante del complesso 
vitaminico B sulla secrezione mammaria. 
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I dati microscopici, in particolare per l’au-’ 
mento considerevole delle cellule secernenti ri- 
scontrate nelle mammelle degli animali trattati, 
e specialmente nelle cavie allattanti, ci portano 
la documentazione che il complesso vitaminico B 
agisce sulla ghiandola mammaria provocandovi 
una iperplasia degli elementi ghiandolari, con 
consecutivo aumento della secrezione lattea. 

Questo risultato, che giustifica un pid largo 
impiego terapeutico del complesso vitaminico B 
nei casi di ipogalattia, € molto verosimilmente 
da interpretare come effetto di un’azione diretta 
del complesso vitaminico sull’organo mammario; 
le modificazioni qualitative nella composizione 
chimica del latte riscontrate in seguito all’uso 
di uno o pit fattori dello stesso complesso vita- 
minico (v. Lucadou) sono probabilmente da 
mettere in rapporto con modificazioni del ri- 
cambio generale. 


RIASSUNTO 


In tre gruppi di cavie impuberi, puberi e allat- 
tanti la somministrazione di complesso vitaminico B 
ha determinato moditicazioni istologiche della mam- 
mella consistenti in iperplasia degli acini e dei 
dotti galattofori. Questi dati dimostrano un’azione 
diretta del complesso vitaminico sull’organo mam- 
mario. 


RESUME 


L’administration du complexe des vitamines B dans 
trois groupements de cobayes impubéres, pubéres et 
allaitantes a provoqué des modification hystologiques 
de la mamelle telles que une hyperplasie d’acini et 
des tubes galactophores. 

Les donnés démontrent que les vitamines du com- 
plexe B exercent une action directe sur le glande 
mammaire. 


ZUSAMMENFASSUNG 


In drei Gruppen von unerwachsenen, erwachsenen 
und milchenden Meerschweinchen die Verabreichung 
des B-Komplexes hat einige histologischen Aender- 
ungen des Brustdfuesengangs bedingt, welche in einer 
Hyperplasie der Absonderungszellen und der Milch- 
gang bestanden. Diese Angaben beweisen eine direkte 
Wirkung des vitaminischen Komplexes auf das Brust- 
druesenorgan. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI ROMA 
(Direttore: Prof. C. Frugoni) 


Sullo stato della lattoflavina nelle urine 
L. TRAVIA - U. SANTAGATI - M. GATTINI 


Lo studio della lattoflavina nei liquidi cir- 
colanti e nei tessuti ha portato alla ammissione 
che la lattoflavina si trova nell’organismo in 
quattro forme: 


1) lattoflavina libera; 

2) estere flavin-fosforico; 

3) estere flavin-fosforico/proteina ; 
4) nucleotide flavinico. 


Per stud’are tutto il metabolismo della lat- 
toflavina secondo le moderne concez oni meta- 
boliche (Travia, I) @ necessario conoscere, oltre 
alla costituzione dei derivati flavinici presenti 
nell’organismo, anche il meccanismo della loro 
eliminazione e la natura chimica dei derivati 
flavinici elim‘nati. 

Nel corso delle ricerche é apparso che le va- 
riaz oni della lattoflavina totale urinaria sono 
dipendenti dall’alimentazione, dalla quant'ta di 
lattoflavina somministrata (2), dal tipo di lat- 
toflavina che si sommin’stra — lattoflavina libera 
0 estere flavin-fosforico (lievito di birra) (3) - e 
da taluni stati di malattia in cui l’organismo si 
trova — ariboflavinosi, epatopatie gravi (c rrosi) 
(4), morbo di Addison (5), morbodi Basedow (6)-. 

In tali varie condizioni di studio si é potuto 
accertare non solo che si hanno delle variazioni 
della eliminazione della lattoflavina totale, ma 
che anch il rapporto estere flavin-fosforico: 
flavina libera pud essere artific osamente modi- 
ficato sia attraverso somministrazione di latto- 
flavina esterificata (lievito di birra) (1. c.) s'a 
per azione di sostanze (giucos’o) che possono 
interferire sui processi di fosforilazione (l. c.). 

Studiando inoltre lo stato della lattoflavina 
nel siero di sangue umano Schubert (7) ha 
dimostrato che la lattoflavina si trova nel 
sangue sotto forma di estere flav'n-fosforico ed 
in combinazione con i protidi del s‘ero. 

Da tali studi consegue che, se nelle urine non 
si trova lattoflavina combinata con i protidi, evi- 
dentemente al livello del rene si deve avere la 
idrolisi del legame estere flavin-fosforico/protide. 

Poiché, perd, nelle urine la lattoflavina libera 
pud trovarsi sia sotto forma di estere flavin- 
fosfor'co che di flavina libera, sarebbe stato 
importante stabilire se la scissione dell’estere 


flavin-fosforico avviene nel rene o dopo che 
l’urina giunta in vesc'ca. 

Essendo accertato che la lattoflavina da noi 
determ'nata si riferisce alla lattoflavina libera 
(esterificata o non) si pud senz’altro ammettere 
che nel rene si @ determnata la idrolsi del 
legame estere flav n-fosforico/protide. Per quel 
che riguarda la poss bil ta che il rene determini 
la idrolisi dell’estere flavin-fosforico teor:ca- 
mente si pud ammettere che tale idrolisi av- 
venga, dato che il rene @ uno dei tessuti pad 
ricchi di fosfatasi (in Travia, 8) e che le fosfa- 
tasi, appartenenti al s stema delle idrolasi, pos- 
sono compere sa processi di sintesi che pro- 
cessi di idrolisi (n Trav-a, 9). L’argomento, 
che é di fondamentale importanza, poteva es- 
sere chiarito solo attraverso lo studo dell’u- 
rina appena formata, dell’urina coé che non 
é stata alcune ore nella vescica e quindi non ha 
subito alcun processo fermentativo e, percid, 
nessuna idrolisi da parte delle fosfatasi presenti 
nelle urine. 


iDATI SPERIMENTALI 


A soggetti a reg me m‘sto veniva fatto un cate- 
terismo vesc:cale per vuotare il contenuto della 
vescica €, successivamente, veniva prelevata 
lurina per sfonamento continuo in un reci- 
piente contenente una soluz one di acido ace- 
tico e di fluoruro di sod.o (*). 


(*) La acidificazione dell’urina a pH circa 5 mediante aggiunta 
di acido acetico é suificiente per inibire l’attivita della fosfatasi alca- 
lina, ma non della fosfatasi acida che costituisce una delle due fra- 
zioni isodiname della fosfatasi (Cedrangolo, 11). 

Per inattivare la fosfatasi acida é¢, viceversa, necessaria l’ag- 
giunta del fluoruro di sodio. In ricerche preliminari si era tentato lo 
studio dell’urina dopo cateterismo ureterale ma il notevole trauma 
a cui il malato veniva sottoposto e la diificolta di raccogliere quanti- 
tativamente le urine ci hanno fatto preferire il cateterismo vescicale 
in permanenza con un piccolo sifone in modo da rendere piit semplice, 
ma anche pitt completo, il cateterismo. In esperienze preliminari 
abbiamo stabilito che, in vitro, si pud ottenere la idrolisi dell'estere 
flavin-fosforico e che il fluoruro di sodio @ sufficiente per bloccare 
tale fenomeno di idrolisi. 


Urina a temperatura 
ambiente per 24 ore 
dopo aggiunta di fluo- 
ruro di socio e timolo 


Urina appena 
emessa 


Urina a temperatura 
ambiente per 24 ore 


Lattoflavina libera 
30 %. Est. flavin- 
fosforico 70 %. 


Lattoflavina libera 
30 %. Est. flavin- 
fosforico 70 % 


Lattoflavina libera 
61 %. Est. flavin- 
fosforico 39 % 
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La lattoflavina totale e la lattoflavina fosfo- 
rilata venivano determinate con il metodo di 
Emmerie (10) e si aveva la frazione libera per 
differenza. 

Come risulta dalla tabella annessa la latto- 
flavina presente nelle urine si trova per la mas- 
sima parte allo stato di lattoflavina fosforilata. 
Poiché l’errore del metodo si aggira intorno 
al 7 %, da considerare che la quantita di latto- 
flavina libera trovata é contenuta entro i limiti 
dell’errore sperimentale. 


Lattoflavina urinaria in mg. 
Casi % della fosforilata 
Totale Libera |Fosforilata 
I | 0,125 0,012 0,113 go 
2 0,109 0,013 0,096 88 
3 | 0,191 0,024 | 0,167 87 
MEDIE 0,142 0,022 0,125 88,3 


In base a tali risultati si ritiene di poter affer- 
mare: 


1) La maggior parte della lattoflavina che 
si trova nelle urine é@ sottoforma di estere fla- 
vin-fosforico (valori sperimentalmente trovati 
(88 %) riportabili teoricamente al 100% te- 
nendo conto dell’errore del metodo e del tempo 
che l’urina impiega per passare dalla pelvi 
nella vescica). 


2) La lattoflavina libera (non fosforilata) 
che si trova nella urina nel soggetto normale 
costituisce soltanto lo stato di equilibrio fra 


estere flavin-fosforico fostatest H; PO,-+ latto- 


flavina. 


3) Si puo ammettere com: ipotesi interpre- 
tativa o che il rene non produce la idrolisi del- 
l’estere flavin-fosforico o che 11 riassorbimento 
tubulare della lattoflavina fosforilata sia tal- 
mente lento da non potersi verificare alle nor- 
mali condizioni di velocita circolatoria. 


RIASSUNTO 


E’ stato studiato, su campioni di urina prelevati 
direttamente dalla),vescica con cateterismo in perma- 
nenza, il contenuto in lattoflavina libera (non fosfori- 
lata) ed in estere flavin-fosforico. Poiché i risultati spe- 
rimentali dimostrano che 1'88 % della lattoflavina é 
sotto forma di estere flavin-fosforico, gli AA. ritengono 
(tenuto conto dell’errore sperimentale del metodo di 
determinazione e del tempo che l’urina impiega per 
ae dalla pelvi renale nella vescica) che tutta la 
attoflavina urinaria sia sotto forma di estere-flavin- 
fosforico. Gli AA. ritengono, inoltre, che la lattofla- 
vina libera (non fosforilata) che si trova nelle urine 
Tappresenti soltanto lo stato di equilibrio: 


astere flavin-fosforico fosfatasi H; PO, +- lattoflavina. 
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Gli AA. ammettono, come ipotesi interpretativa 
del fenomeno, o che il rene non produce la idrolisi 
dell’estere flavin-fosforico o che il riassorbimento 
tubulare della lattoflavina fosforilata sia talmente 
lento da non potersi verificare alle normali condizioni 
di velocita circolatoria. 


RESUME 


Les auteurs ont étudié sur des échantillons d’urine 
prise directement de la vessie avec catheter en perma- 
nence, le contenu en lactoflavine libre (non phospho- 
rilée) et en ester flavinphosphorique. Puisque les ré- 
sultats expérimentaux montrent que 88 % de la lac- 
toflavine est sous forme d’ester flavinphosphorique 
les auteurs croient que (tout en tenant compte de 
l’erreur expérimental de la méthode de détermination 
et du temps nécessaire 4 l’urine pour passer du bassinet 
a la vessie) toute la lactoflavine urinaire est sous 
forme d’ester flavinphosphorique. Les auteurs pensent 
en outre que la lactoflavine libre (non phosphorilée) 
existant dans l’urine, ne représente autre chose que 
l'état d’équilibre 
ester flavinphosphorique phosphetace N; PO, + lacto- 
flavine. 

Ils admettent comme hypothése interprétative du 
phénoméne deux possibilités: ou que le rein ne produit 
pas l’hydrolyse de l'ester flavince-phosphorique, ou bien 
que la a ee tubulaire de la lactoflavine pho- 
sphorilée est tellment lente que la réabsorption ‘ne peut 
avoir lieu dans les conditions de vitesse circulatoire 
normale. 


SUMMARY 


Free (not phosphorilated) lactoflavin and flavin 
phosphoric ester contents have been determined in 
urine samples directly drawn from the bladder by 
means of a permanent catheter. Since the experimental 
results showed that 88 % of lactoflavin is under the 
form of flavinphosphoric ester the authors (taking 
into account the experimental error related to the 
method and the time required by the urine to pass 
from the renal pelvis to the bladder) think that all 
the urinary lactoflavin is under the form of flavinphos- 
phoric ester. They also think that the free (not phospho- 
rilated) lactoflavin which is present in urines represents 
only the state of equilibrium: 


flavinphosphoric ester phosphatax PO,-+ lactoflavin. 


The authors suggest as a hypothesis for the inter- 
pretation of the phenomenon either that the hidney 
does not produce the hydrolysis of, the flavin-phos- 
phoric ester or that the tubular rebsortion of the 
phosphorilate lactoflavin might be so slow that it 
cannot take place under the normal conditions of 
circulatory rate. 
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Ind. Res., 1947, 6 B, 5, 66 (Chem. Abstracts, 1947, 
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KRAUCHER — La vitamina B, nella terapia dell’ulcus 
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1948, 10/20, 211 (Schw. med. Wschr., 1948, 78, 
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Basu e Ray - Influenza della vitamina B, sulla disin- 
tossicazione da parte deil’acido glicuronico prodotto 
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zione ematologica e clinica di pazienti con sprue 
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saturi e della vitamina B sul metabolismo dei grassi 
nel ratto bianco. Int. Z. Vitaminf., 1948, 20, 1/3, 31. 


SILBERBERG, BARNET, LEvy e YOUNGER -— Alterazioni 
scheletriche durante la crescita in ratti privati del 
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RouMER, LEROux e Sacot — Fabbisogno del bambino 
in vitamina C. Ass. Péd. de langue frang., 1948, 
febbraio (Presse méd., 1948, 56, 39, 474). 

DosnE DE Pasguatini — Effetto della vitamina C sullo 
shock emorragico. Rev. Soc. Argent. Biol., 1947, 23, 
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Lez e LEz — Sistema vascolare periferico e sue reazioni 
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Cr1on1 — Influenza dell’acido ascorbico sull’emoglicolisi 
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MILLER e EvERETT — Concentrazione di acido ascorbico 
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42, 5, 379. 

ZANOTTI e Ponzoni — La vitamina C nell’alimentazione 
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braio. 


RONCALLO e MENEGHINI — Avitaminosi C sperimentali 
in corso di trattamento con metiltiouracile. Inform. 
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MOREL e JOSSERAND — Trattamento delle ulcere ga- 
striche con iniezioni di sali complessi degli acidi 
deidro-ascorbico ed allossanico. J. Méd. Lyon, 1948, 
29, 674, 93 (Presse mdd., 1948, 56, 40, 485). 
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Lomuro — Primi risultati sulla cura del lupus volgare 
col metodo di Charpy. Com. Soc. Med. Chir. di Bari, 
1948, marzo. 


Broci — Ricerche sperimentali sull’azione della vita- 
mina D, somministrata a dosi elevate. Nota I. Riv. 
Clin. Ped., 1948, 46, 9. 


CAVALIERI — Terapia con vitamina D, nella tubercolosi 
cutanea (su 152 casi d’osservazione). Dermo, 1948, 
23, 8, 191. 


CIAMBELLOTTI — Note sulle epididimiti tubercolari. 
Com. Acc. Fisiocritici di Siena, 1947, dicembre. 


RustunG — Indagini clinico-sperimentali sull’assorbi- 
mento dell’acido ascorbico con somministrazione 
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trati di vitamina A e D. Acta Paed., 1948. 35, 1/2. 


SoraGni — La vitamina D, in dosi urto nella terapia 
della tubercolosi dell’infanzia. La Pediatria, 1948, 
7/19, 420. 


BANDETTINI — Demineralizzazione del dente da iper- 
vitaminosi-D,. Clin. Odont., 1948, giugno. 


LanoussE ~ I processi ottici di dosaggio delle vitamine 
A e D. II) Presa e esame degli spettrogrammi nelle 
spettrografie d’assorbimento. La selezione delle ra- 
diazioni per mezzo dei filtri. Chim. a. Ind., 1948, 
60, 3, 241. 


VoGtT.TISSIERES e VERZAR — Influenza della timectomia 
sulla sensibilita da parte dei ratti alla carenza vita- 
minica A e D come alla dieta povera di proteine. 
Int. Z. Vitaminf., 1948, 20, 1/3, 44. 

Hurni — Studi di confronto relativi all’effetto antira- 
chitico della vitamina D e dell’acido citrico sul ra- 
chitismo sperimentale nel ratto. Int. Z. Vitaminf., 
1948, 20, 1/3, 216. 

GANDOLA — Considerazioni sull’impiego della vita- 
mina D, in soluzione oleosa e in soluzione alcoolico- 
glicerina nella terapia del lupus volgare. Atti Sez. 
Toscana-Umbra Soc. It. Derm., 1948, 1. 

EscupDERO, DELBUE e COLL. — Effetto di varie dosi di 
vitamina D sul potere antirachitico del latte umano. 
Rev. Assoc. Argent. Dietol., 1947, 5, 17, 3 (Chem. 
Abstracts, 1948, 42, 8, 2656). 

DijKsTtTRA — Alcuni risultati del trattamento medica- 
mentoso della bronchite tubercolare con forti dosi 
di vitamina D,, preparati di oro e streptomicina. 
Nederl. Tijdschr. Geneesk., 1948, 25, 1835 (Schw. 
med. Wschr., 1948, 78, 37, 909). 
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GoLpDBACH e Katnpt L’azione della vitamina E sulla 
paradentosi. Z. f. Stomatol., 1948, marzo (Min. 
Med., 1948, 2, 33, 212). 

Sweet — La vitamina E nelle collagenosi. Lancet, 
1948, 2, 6521, 310. 

HEINSEN -— Sull’influenza della vitamina E sulla rego- 
lazione del metabolismo idrico. Dtsch. Med. Wschr., 
1948, 73, 35-36, 410. 

SEJOURNET e MAZEROLLES — A proposito di accidenti 
sanguigni durante l’applicazione della dicumarina. 
Presse méd., 1948, 56, 33, 398. 

NEUWEILER - Sulla vitamina E nel latte di donna. 
Int. Z. Vitaminf., 1948, 20, 1/3, 108. 

Tu1ErRs — La vitamina E associata alla glicocolla nel 
trattamento dell’amiotrofia reumatica. Presse méd., 
1948, 56, 44, 536. 

BurcEss — La vitamina E (tocoferolo) nelle collagenosi. 

' Lancet, 1948, 2, 6519, 215. 


VITAMINA F 


Mayoux e Baup — L’azione del linoleato sodico sulla 
riparazione epiteliale nelle piaghe operatorie. Ann, 
Oto-Laryngol., 1948, 65, 5/6, 336. 

GSCHAEDLER e VIOLLIER — La composizione dei grassi 
nelle feci e nel corpo di ratti dopo alimentazione con 
grassi e con contenuto diverso di acido linoleico. 
Helv. Physiol. Acta, 1948, 6, 2, 267. 

VIOLLIER — L’azione degli acidi grassi pid volte non 
saturi e della vitamina B sul metabolismo dei grassi 
nel ratto bianco. Int. Z. Vitamin}., 1948, 20, 1/3, 31. 


VITAMINA H 


DuscHInsKy e ALLEN DoLaAn - Sintesi degli imidazo- 
loni aventi relazione strutturale con la biotina per 
mezzo della N-bromosuccinimide. J. Am. Chem. 
Soc., 1948, 70, 2, 657. 

KRUEGER e PETERSON - Prova microbiologica per 
l'identificazione dell’alfa e della beta-biotina. J. 
Biol. Chem., 1948, 173, 2, 497. 
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OPpPEL — Studi sul metabolismo della biotina nell’uomo: 
IV) Studi sul meccanismo d’assorbimento ed effetto 
della somministrazione di biotina in casi di seborrea 
e in altre condizioni. Am. J. Med. Sci., 1948, 215, 
1, 76 (J. A. M.A., 1948, 187, 3, 324). 

HoFMAN e AXELROD — Attivita biotinica di materiali 
plasmatici liposolubili. Arch. Biochem., 1947, 14, 482 
(Chem. Abstracts, 1948, 42, 8, 2660). 


VITAMINA H’ 


SatvA MiguEL — Valutazione fotometrica dell’acido 
p-aminobenzoico col metodo al timolo alcalino. 
Trabajos Inst. Nac. Cienc. Med., 1948, 11, 1 (Min. 
Med., 1948, 2, 33, 214). 

MURATORE e PUTIGNANO — L’azione dell’acido p-ami- 
nobenzoico sulla concentrazione ematica e sulla 
eliminazione urinaria del salicilato di sodio. Boll. 
S.I. B. S., 1948, 24, 3, 269. 

MURATORE e PuUTIGNANO — Influenza dell’acido p-ami- 
nobenzoico sulla ipoprotrombinemia da salicilato 
di sodio. Boll. S. I. B. S., 1948, 24, 3, 270. 

MURATORE e PUTIGNANO — L’azione del salicilato di 
sodio e dell’associazione di salicilato di sodio e acido 
p-aminobenzoico sull’eliminazione urinaria di acido 
nicotinico. Boll. S. I. B. S., 1948, 24, 3, 271. 


MOSHKOVSKII e STOYANOvA — Effetto inibitorio del- 
l’acido p-aminobenzoico e della sulfanilamide sul- 
l’azione chemoterapica dei derivati aromatici del- 
l’arsenico. Byull. Ekxptl. Biol. Med., 1947, 23, 202 
(Chem. Abstracts, 1948, 42, 8, 2672). 


VITAMINA K 


— Influenza della vitamina K sulle reazioni 
pleuriche dopo la resezione di aderenze. (Nota pre- 
ventiva. Friuli med., 1948, 3, 2, 144. 

D’Antona — Vitamina K e piastrine. Com. Acc. Fisio- 
critici di Siena, 1947, dicembre. 

PESCADOR e DE Prapos — La vitamina K nell’iperten- 
sione arteriosa. Boletin Inst. Pat. Med., 1948, 8, 
1, 8 (Prensa med. Argent., 1948, 35, 23, 1107). 

BUNDESEN -— La vitamina K nelle operazioni delle 
amigdale. An. Ateneo Med, Leones, 1948, marzo (Min. 
Med., 1948, 2, 33, 216). 

BERTOLI e URBINI — Azione capillarotropa istamino- 
simile della vitamina K. Clin. Nuova, 1948, 6, 12, 
63. 

DEL VEccHIO, DEL VECCHIO e ARGENZIANO — Sull’a- 
zione antibiotica dei chinoni. V) L’attivita antibio- 
tica in vitro del 2-metil-1,4-naftoidrochinone nei 
confronti di diverse specie microbiche. Boll. S. I. 
B.S., 1948, 24, 3, 190. 

DEL VEccHIO, DEL VECCHIO e ARGENZIANO — Sull’at- 
tivita antibiotica dei chinoni. VI) L’attivita antibio- 
tica in vitro del 2-metil-1,4-naftoidrochinone di 
solfato sodico e del 2-metildiacetil-1,4-naftoidro- 
chinone nei confronti di diverse specie microbiche. 
Boll. S. I. B. S., 1948, 24, 3, 191. 

DEL VEccHIO, DEL VECCHIO e ARGENZIANO — Sull’a- 
zione antibiotica dei chinoni. VII) L’attivita anti- 
biotica in vitro del 2-metil-1,4-disuccinilnafto- 
idrochinone (sale sodico) nei confronti di diverse 
specie microbiche. Boll. S. I. B. S., 1948, 24, 3, 192. 
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PALADINO — Sull’azione estrogena del 2-metil-1,4- 
naftochinone saggiata col test di Allen-Doisy. Boll. 
S.I. B. S., 1948, 24, 3, 303. 

HOLGER BEGTRUP — Malattia combinata con ipopro- 
trombinemia refrattaria alla vitamina K. Acta med, 
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.scolare in bambini. - E. - Riva R. .. 


NERVI 


Azione dell’aneurina sintetica sull’eccitabilita 
neuro muscolare nell’uomo. - TORRE M. .. 


PARATIFI 


Influenza dell’acido p-aminobenzoico sul po- 
tere agglutinante del bacillo di Eberth e dei 
paratifi. - Vaccaro U. 


PATERGIA 


Acidi grassi insaturi nelle dermatosi patergiche. 


PLEURITI 


La vitamina D, urto nella cura delle pleuriti 
complicanti l’operazione di Jacobaeus. - Ross1 
A. - ROSASCHINO A. 


POTASSIO 


Sulle modificazioni indotte dalla vitamina D, 
in curve calcemiche e potassiemiche da carico. 


RAGGI ULTRAVIOLETTI 


Ricerche sull’influenza delle vitamine a dosi 
urto e dei raggi ultravioletti sul potere lipoli- 
tico plasmatico in soggetti normalio affetti da 
processi tubercolari. - MusuMEcI V. ........ 


RESPIRAZIONE 


Il metabolismo glucidico del ratto in avitami- 
nosi D studiato attraverso il comportamento 
del quoziente respiratorio. - CASELLA C. - VEN- 
SANGUE 
Influenza dell’acido nicotinico sull’edema e su 
alcuni valori ematochimici in casi di glomerulo- 


’ Ricerche sull’influenza delle vitamine a dosi 
urto e dei raggi ultravioletti sul potere lipoli- 
tico plasmatico in soggetti normali o affetti da 
processi tubercolari. - MusuMEcI V. ........ 


Acquisizioni sulla biologia del megaloblasto 
in base all’effetto dell’estratto epatico e del- 
l'amide nicotinica sul midollo osseo soprav- 
vivente. - AstaLp1 G. - BALDINI M. ........ 


L’aumento leucocitario provocato dali’acido 
p-aminobenzoico nella leucemia acuta. - A- 


Ricerche sull'influenza delle vitamine sul po- 
tere complementare ed emolitico totale del 
siero. Effetto delle forti dosi di vitamina D, e 
della vitamina H,. - BACCAREDDA A. ...... 


Comportamento della proprieta leucocitoor- 
dinativa dopo somministrazione di nicotinato 
di sodio. - GALLo V. 


pagina 


33 


90 


33 


13 


64 


40° 


64 


78 


8 


99 


> 


SULFAMIDICI 


Vitamina B, e solfamidici. - Forni P. V. .... 


TIMINA 


Rapporti tra estratti epatici, acido folico, ti- 
mina e vitamina B,, in tema di terapia anti- 
anemico-perniciosa. - ASTALDI G. - BALDINI M. 


TRIGONELLINA - TRIGONELLINAMIDE 


La trigonellina e la trigonellinamide non si com- 
portano «in vivo» come sostanze donatrici 
di metili. - Crusa W. 


TRIPTOFANO 


Rapporti fra piridoxina e triptofano in ratti 
a dieta con gelatina. - CHIANCONE F. M. .... 


TUBERCOLOSI 


Ricerche sull’influenza delle vitamine a dosi 
urto e dei raggi ultravioletti sul potere lipo- 
litico plasmatico in soggetti normali o affetti 
da processi tubercolari. - MusumMEcr V. ...... 


URINE 


Sullo stato della lattoflavina nelle urine. - 
Travia L. - SANTAGATI U. - GaTTini M. .... 


VITAMINA A 


Ricerche cliniche sull’azione ipotensiva della 
vitamina A nel campo ostetrico e ginecologico. 


VITAMINA B, 


La vitamina B, per via endorachidea nel tratta- 
mento della sciatica e delle ischialgie secon- 
Azione dell’aneurina sintetica  sull’eccitabi- 
lita neuro muscolare nell’uomo. - Torre M. 
Ricerche sui rapporti fra metilazioni e aneurina. 
La caratterizzazione delle sostanze donatrici 
di metili. - Crusa W. - NEBBIA G. .......... 


Vitamina B, e solfamidici. - Fornt P. V. 


VITAMINA B, 
Sulla eliminazione urinaria della lattoflavina 


in soggetti normali. - Travia L. - PEtosto C. - 
DALLA TorRE 


Sull’azione antiistaminica della vitamina B). - 


Sull’azione antianafilattica della vitamina B). 


Sullo stato della lattoflavina nelle urine. - TRa- 

via L. - SANTAGATI U. - GaTttini M. ........ 
VITAMINA B, 

Rapporti fra piridoxina e triptofano in ratti a 

dieta con gelatina. - CHIANCONE F. M...... 


VITAMINA B, 


Rapporti fra estratti epatici, acido folico, ti- 
mina e vitamina B,, in tema di terapia anti- 
anemico-perniciosa. - ASTALDI G. - BALDINI M. 
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VITAMINA D, 


La vitamina D, urto nella cura delle pleuriti 
complicanti l’operazione di Jacobaeus. - Ross1 
Ricerche sull’influenza delle vitamine sul po- 
tere complementare ed emolitico totale del 
siero. Effetto delle forti dosi di vitamina D, e 
della vitamina H,. - BACCAREDDA A........ 


Sulle modificazioni indotte dalla vitamina D, 
in curve calcemiche e potassiemiche da ca- 
Tico. - Lanciotti C 


VITAMINA E 


Influenza della vitamina E sulla cronassia mu- 
scolare in bambini. - Comolli E. - Riva R. .. 


VITAMINA H, 


Influenza dell’acido p-aminobenzoico sulla 
crescita di alcuni dermatomiceti. - SERRI F. .. 


L’aumento leucocitario provocato dall’acido 
p-aminobenzoico nella leucemia acuta. - A- 


Ricerche sull'influenza delle vitamine sul po- 
tere complementare ed emolitico totale del 
siero. Effetto delle forti dosi di vitamina D, e 
della vitamina H,. - BACCAREDDA A. ...... 


Ricerche sulla eliminazione urinaria di acido 
p-aminobenzoico, dopo carico endovena, nei 
normali e negli epatopazienti. - Z1Lt1 E. - D1 
FERRANTE N 


Prime ricerche sull’ influenza dell’acido p-amino- 
benzoico (vitamina H;) sulla cicatrizzazione 
di ferite sperimentali nell’uomo e negli animali. 
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Influenza dell’acido p-aminobenzoico sul po- 
tere agglutinante del bacillo di Eberth e dei 


VITAMINA PP 


Ricerche sul metabolismo della nicotinamide 
nel cane, - DacwA U. 
Nicotamide e curve glicemiche. - BoGGIAn B. - 
Infiuenza dell’acido nicotinico sull’edema e su 
alcuni valori ematochimici in casi di glomeru- 
lonefrite diffusa. - Pozzi G. .............. 
Acquisizioni sulla biologia del megaloblasto in 
base all’effetto dell’estratto epatico e dell’amide 
nicotinica sul midollo osseo sopravvivente. - 


I prodotti N, alchilati della nicotinamide non 
si disalchilano in vivo. - CrusA W.- BEccaRIE. 1 
Comportamento della proprieta leucocito- 
ordinativa dopo somministrazione di nicoti- 
nato di sodio. -"GAEEO I 


VITAMINE B (Complexo) 


Contributo istologico allo studio dell’influenza 
del complesso vitaminico B sulla mammella. 


VITAMINE IN GENERE 


Ricerche sull’influenza delle vitamine a dosi 
urto e dei raggi ultravioletti sul potere lipolitico 
plasmatico in soggetti normali o affetti da pro- 
cessi tubercolari. - MusUMECI V............ 


Indice bibliografia vitaminologica 


ACIDO FOLICO 
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ACIDO PANTOTENICO- 24-120-140. 
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VITAMINA A 
VITAMINA B, 


20-4 6-69-93-115-135. 
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22-47-70-71-94 -95-117- 


137. 
VITAMINA E — 22-48-71-117-118-137. 
VITAMINA F — 48-118-137. 
VITAMINA H — 22-23-118-137-138. 
VITAMINA H, — 23-48-95-118-138. 
VITAMINA K — 23-48-71-95-118-119-138 
VITAMINA P — 23-119-138. 
VITAMINA PP — 23-24-48-71-72-95-96- 
119-138-139. 
VITAMINE IN GENERE - 24-72-96-120-139. 
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Un nuovo fattore vitaminico 


per la terapia antianemica 


FOLEMINA 
LEPETIT 


ACIiDO FOLICO SInTteTtico 


Compresse da mgr. 5 
Fiale da mgr. 15 


Fiale Urto da mgr. 50 


CON LA PRIMA SINTES! IN EUROPA 
DELL’ACIDO FOLICO (FATTORE ANTIANE- 
MICO) LA LEPETIT S. A. COMPLETA LA 
FABBRICAZIONE Di TUTTE LE VITAMINE DEL GRUPPO B 
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ALFADOL 
FLAVENE 
FOLEMINA 


GALAVIT 
NICOTAMIDE 
NICOTENE 
PABASIN- 
PANBETINA 


VIBETA 


VIDERMA 
VI-K 

VI-K 46 
VINUTRINA 


VITADOL 


VITADOL URTO A.G. 
VITADOL CALCIO 


VITALFA 


Vitamine A e D, 


gocce 


Vitamina B, - Lattoflavina 
compresse - fiale 


Vitamina B. o Vitamina M - Acido folico 
compresse - fiale normali 
urto: fiale 


Polivitaminico in latte, cacao e zucchero 
tavolette - liquido 


Vitamina PP - Amide nicotinica 
pastiglie gommose - compresse - fiale 
Vitamina PP - Acido nicotinico 
compresse - fiale 

Vitamina H, - Acido p-aminobenzoico 
compresse - fiale 

Complesso vitaminico B sintetico 


compresse: normali, forti 
fiale: normali, forti, fortissime 


Vitamina B, - Aneurina 
compresse - fiale: normall, fortius 
urto: fiala, flacone 

Vitamina B, - Piridoxina 
flale: normali, fortius 


Vitamina K - 2-metil-1, 4-naftochinone 
discoidi - fiale: normali, fortius 


Vitamina K - 2-metil-1, 4-naftochinone 
flale: normali, fortius 

Vitamine A, B,, B,, C, D, K, PP, 
Ca Pantotenato - capsule 

Vitamina D, - Calciferolo 


discoidi - gocce: normall, fortius 
urto: fiala, flacone 


Vitamina D, - Calciferolo 
flacone soluzione alcool-glicerica 


Vitamina D, e oleato di calcio 
fiale 


Vitamina A - Axeroftolo 
goece - fiale 


(SPEDIZIONE IN ABBONAMENTO POSTALB + GRUPPO IV) 
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